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論 文 題 目 
 
Loss of PAR-3 protein expression is associated with invasion, lymph node metastasis, and poor 
survival in esophageal squamous cell carcinoma. 
 
 
論文内容の要旨 
【背景】 
上皮細胞は極性を有しており、その形質膜はタイトジャンクション(Tight Junction；以
下、TJ)により apical 側と baso-lateral 側に物理的に隔離されている。正常上皮細胞は極性
構造を保ちながら増殖するのに対し、癌細胞は極性を失い、無秩序に増殖・浸潤するのが特
徴である。癌細胞では細胞極性や TJ の形成に関与する分子の変異がしばしば認められる。
細胞極性は、進化的に良く保存された Partitioning defective (PAR) 複合体、Crumbs 複合
体および Scribble複合体によって制御される。PAR複合体は PAR-3、PAR-6および atypical 
protein kinase C (aPKC)から構成され、これらは TJ で会合する。 
以前にわれわれは、食道扁平上皮癌(以下、ESCC)に生じた DNA コピー数異常を、高密
度オリゴヌクレオチド・アレイを用いて網羅的に解析した結果、複数の ESCC 細胞株にお
いて染色体 10p11 領域にホモ欠失(homozygous deletion)を検出した。その最小共通欠損領
域を同定したところ、PAR-3 をコードする遺伝子(PARD3)がホモ欠損していることを見出
した(Zen et al. Oncogene 2009)。そして、ESCC 臨床検体の 15%で PARD3 のコピー数が
減少していること、また正常食道と比べて ESCC 臨床検体の 70%で PARD3 mRNA 発現量
が低下していることを明らかにした。さらに、PARD3の強制発現やノックダウンの実験で、
PARD3 が欠失した ESCC 細胞では TJ が破綻していることを明らかにした。しかし、PAR-
3 の異常が ESCC の発生・進展過程において果たす機能的な役割やその臨床病理学的意義
は未だ不明である。 
【目的】 
ESCC 臨床検体における PAR-3 タンパク質発現異常の臨床病理学的意義を解明する。 
【対象・方法】 
根治的外科切除を行った 74 例の ESCC 臨床検体(男性 56 例、女性 18 例；平均年齢 63
歳)で、癌部とその周囲の正常食道における PAR-3 タンパク質の発現を免疫組織化学で検討
した。比較対象として、TJ を構成する他のタンパク質である ZO-1 と claudin-1 について
も同様に検討した。免疫染色の結果は発現陽性細胞の割合で評価し、10%以上の細胞で発現
が認められた症例を陽性、10%未満の症例を陰性と判定した。  
【結果】 
正常食道上皮では、PAR-3、ZO-1 および claudin-1 の発現を全例で認めた。PAR-3 と ZO-
1 は、上皮の基底層(basal layer)の細胞では主に細胞質に発現していたのに対し、基底上層
(suprabasal layer)の細胞では細胞接着面の形質膜上に発現していた。一方、claudin-1 は、
基底層の細胞では発現を認めず、基底上層の細胞では細胞間接着面の形質膜上に発現して
いた。 
 ESCC 癌部において、PAR-3 は 74 例中の 20 例(27%)、ZO-1 は 11 例(15%)、claudin-1 
は 13 例(18%)で発現が陰性であった。癌部での PAR-3 の発現と ZO-1 または claudin-1 の
発現との間に相関関係は見られなかった。発現陽性例では、PAR-3、ZO-1、claudin-1 は
ESCC細胞の主に細胞接着面の形質膜上に発現していたが、細胞質にも発現が認められた。
PAR-3 の発現と臨床病理学的因子との相関を検討した結果、PAR-3 陰性例では優位に、深
達度が深く(P < 0.01)、リンパ節転移例が多く(P = 0.03)、Stage が進行していた(P < 0.01)。
手術後経過を 2 年間追跡可能であった 63 例で生存分析を行ったところ、PAR-3 陰性例では
予後不良である傾向を認めた(P = 0.053)。一方、ZO-1 および claudin-1 と臨床病理学的因
子や予後との間に相関関係はなかった。 
【考察】 
 ESCC 臨床検体の 27%で PAR-3 の発現は低下しており、その発現低下は ESCC の悪性
度や予後不良と関連した。一方、ZO-1 と claudin-1 にはそのような関連はなく、同じ TJ タ
ンパク質であっても、それぞれの発現低下が ESCC において果たす役割は異なると考えら
れた。 
【結語】 
ESCC における PAR-3 タンパク質の発現低下は浸潤、リンパ節転移、生存率と相関し、
予後を規定しうる有用なバイオマーカーである可能性が示唆された。 
 
